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Compounds of formula (I), whereinlTrepresents a C M2 straight-chain alkyl radical which may compose one or more 
halogen atoms; a C 3 n branched-chain alkyl radical which may comprise one or more halogen atoms; a C2.8 alkenyl radi- 
cal- or a C M alky 1 radical comprising an aromatic core; R' represents a hydrogen atom or an alkoxycarbonyl grouping of 
formula (a); wherein K x represents a C w alkyl radical; and X represents an oxygen atom or a (b) grouping; the cosmetical- 
ly or pharmaceuticaily acceptable acid addition salts thereof, and the use thereof for treating hair loss. 

(57)Abrege 

L'invention est relative a des composes de formule (I) dans laqueUe: R designe un radical alkyle lineaire en C r Ci 2 pou- 
vant porter un ou plusieurs atomes d'halogene; un radical alkyle ramifie en C 3 -C 12 pouvant porter au moms un atome d'ha- 
logene; un radical alcenyle en C2-C 8 ; un radical alkyle en C r C 4 portant un noyau aromatique^ R' desire un atome 
d'hydrogene, un groupement alcoxycarbonyle de formule (a) dans lequel: Ri designe un radical alkyle en C r C 6 ; X designe 
un atome d'oxygene ou un groupement (b); ainsi que les sels d'addition d'acides cosmeUquement ou pharmaceutiquement 
acceptables et a leur utilisation dans le traitement de la chute des cheveux. 
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Nouveaux derives de diamino-2,4 triazine-1, 3, 5 et leur 
utilisation pour le traitement et la prevention de la 
chute des cheveux* 



5 

L ' invention est relative k de nouveaux dferives 
de diamino-2,4 triazine-1 , 3, 5, a leur preparation et a 
des compositions cosm6tiques ou pharmaceutiques 
destinies -notamment a etre utilisees en application 
10 topique dans le traitement et la prevention de la chute 
des cheveux et la stimulation de leur repousse. 

La demanderesse a decouvert que ces nouveaux 
derives etaient particulierement efficaces pour 
induire et stimuler la croissance des cheveux et freiner 
15 leur chute et qu'ils pouvaient etre utilises, notamment, 

dans le traitement des maladies du cuir chevelu, telles 
que la pelade, la dermatite desquamante et I'alopecie. 

L' invention a done pour objet de nouveaux 
derives de diamino-2,4 triazine-1, 3, 5 substitu4s en 
20 position 6. 

L 1 invention concerne egalement des 

compositions cosmfetiques et/ou pharmaceutiques mettant 
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en oeuvre ces composes . 

n'autres ob jets de 1' invention apparaitront a 
la lecture de la description et des exeraples qui 
suivent . 

5 Les compos4s conformes & 1 1 invention sont 

essentiellement caracterises par le fait qu'ils 
rfepondent a la formule (I) : 

i 

10 R'-fTO m -NH-R ' 




(I) 

OR 

15 dans laquelle : 

R designe un radical alkyle lineaire en 
C l-Ci2 pouvant porter un ou plusieurs atomes d'halogene; 

un radical alkyle ramifie en C3-C12 pouvant 
porter au moins un atome d'halogene 7 
20 un radical alcenyle en C2~Cq; . 

un radical alkyle en Ci~c 4 portant un noyau 
aromatique ; 

R' designe un atome d'hydrogene, un groupement 
alcoxycarbonyle de formule : 
25 - I - OPi 

dans lequel : 

Rl designe un radical alkyle en Cj-Cs; 

X designe un atome d'oxyg^ne ou un groupement 

30 -OSO3Q 

et leurs sels d ' addition d ' acide 
cosmetiquement ou pharmaceutiquement acceptables. 

Le noyau aromatique designe plus particulie- 
rement un groupement phenyle; halogene dSsigne en 
35 particulier fluor, chlore ou brome; le groupement alcoxy 
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comporte de prkf erence 1 a 6 atomes de carbone . 

Les derives de diamino-2,4 alcoxy-6 triazine- 
1,3,5 de formule (I) peuvent etre prepares selon le 
schema reactionnel suivant : 




OR 



(I ) 

Les triazines de formule (II) pour lesquelles 
25 R' d&signe un atome d'hydrogene sont connues en elles- 

memes, notamment par Dudley et al., J. Amer. Chem. Soc. 
73, 1951, p. 2986, 298R; Contrachs, Banks, J. Turner. 
Chem. Soc . 67, 1945, p. 1946. Elles peuvent etre 
preparees a partir de la diamino-2,4 chloro-6 
30 triazine-1, 3, 5 (de formule III) que l'on fait reagir 

avec un alcoolate de formule ou R a la 

signification indiquee ci-dessus et Y0 est un cation 
alcalin, tel que le sodium ou le potassium. 

Les composes conformes a 1 1 invention de 
35 formule (I) sont prepares par oxydation des triazines de 
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forraule (II), par exemple au moyen d'un acide 
perbenzolque de formule : 

r°3 H 




dans laquelle Z represente un atome d'halogene, un 
groupement alkyle ou alcoxy en ^-04 ou un grouperaent 
nitro, dans un solvant approprie, tel que les alcanols 
en Ci-C4, les ethers derives de 1 1 ethyleneglycol , 
l'ac&tone ou un melange de ces solvants. On peut 
egalement utiliser d'autres peracides pour effectuer 
15 cette oxydation. 

Les triazines de formule (II) peuvent 
egalement etre oxydees au moyen du raonoperoxyphtalate de 
magnesium (MMPP) dans un solvant approprie, tei que les 
alcools en C1-C4 ou un melange hydroalcoolique. 
20 Les triazines de formule (I) pour lesquelles 

R' d^signe un groupement alcoxycarbonyle, sont obtenues 
a partir- des derives diamino-2,4 alcoxy-6 triazine-1 , 3, 5 
oxyde-3 correspondants decrits ci-dessus. 

L'obtention de ces derives est generalement 
25 rfealisee par 1' action d'un exces d* ester chloroformique 

sur le derive diamino-2,4 correspondant en operant dans 
un solvant polaire aprotique, tel que le dichloro- 
methane, en presence d'une amine tertiaire, tel que la 
triethylamine ou la pyridine, a une temperature comprise 
30 entre 0 et 50 °C. 

Lorsque X designe un atome d'oxygene, les 
composes de formule (I) , conforraes a 1 ' invention, 
peuvent coexister sous leurs formes tautomeres de 
forraules (IA) et (IB) selon l'equilibre suivant : 
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R'HN. 



t 



r 





OR bp 

(IA) (IB) 
Selon la nature du milieu, l'une des formes 
10 tautomeres peut etre preponderante par rapport a 
1 9 autre . 

Les composes de formule (I), conformes a 
1* invention, peuvent etre trans formes en leurs sels 
d' addition d'acides cosmetiquement ou pharmaceutiquement 

15 acceptables, tels que les sels des acides sulfurique, 
chlorhydrique, bromhydrique, phosphorique, acetique, 
benzoique, salicylique, glycolique, succinique, 
nicotinique, tartrique, maleique, pamolque, methane 
sulfonique, picrique, lactique, etc. 

20 Les composes particulierement pr£f£res sont le 

diamino-2, 4 (n-butyloxy) -6 triazine-1, 3, 5 oxyde-3, le 
diamino-2/4 methyloxy-6 triazine-1, 3, 5 oxyde-3, le 
diamino-2 , 4 ( n-octyloxy ) -6 triazine-1 ,3,5 oxyde-3 , le 
diamino-2, 4 (n-hexenyl-5 oxy)-6 triazine-1 , 3, 5 oxyde-3, 

!5 le diamino-2, 4 (phenyl-2 ethyloxy)-6 triazine-1, 3, 5 

oxyde-3, le diamino-2, 4 isopropyloxy-6 triazine-1 , 3, 5 
oxyde-3, l'hydroxyde du diamino-2, 4 n-butyloxy-6 
sulfooxy-3 triazinium, le di (ethyloxycarbamoyl )-2, 4 
n-butyloxy-6 triazine-1, 3, 5 oxyde-3 . 

:0 Les composes particuliers conformes a 

1' invention et repondant a la formule (I) dans laquelle 
X designe un atome d'oxygene, obtenus selon les precedes 
decrits ci-dessus, peuvent etre transformes en leurs 
homologues O-sulfates, par sulfatation chimique, selon 

5 les methodes classiques decrites dans la litterature 
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(J. Med. Chem. 1983, 26, p. 1791-1793). 

On utilise comme reactif de sulfatation les 
complexes de trioxyde de soufre-pyridine, de trioxyde de 
soufre-triethylamine ou de trioxyde de soufre-ethyl 
5 diisopropylamine . 

Les solvants utilises sont de preference le 
dimethyl formamide, 1 1 acetonitrile, le chloroforme ou 
leurs melanges binaires. La temperature est de l'ordre 
de O a 25 °C et le temps de reaction varie entre 
10 1 heure et 24 heures, 

0 OS0 3 © 



15 




Un avantage de ces derives est une activite 
antihypertensive (inferieure a celle du Minoxidil) tr4s 
20 faible. 

Les compositions conformes a 1 1 invention 
contiennent, dans un milieu physiologiquement 
acceptable, au moins un compose repondant a la formule 
(I) ou un de ses sels d' addition d'acides 

25 physiologiquement acceptables, en vue d'etre appliquees 

dans le domaine cosmetique ou pharmaceutique, notamment 
en application topique. 

Ces compositions sont destinees au traitement 
et a la prevention de la chute des cheveux et notamment 

30 de la pelade, de 1'alopecie ainsi que des dermatites 

desquamantes . 

Ces compositions peuvent comporter, a titre de 
milieu physiologiquement acceptable, tout milieu 
approprie pour 1 1 application topique, soit en 

35 cosmetique, soit en pharmacie, et qui soit compatible 
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avec la substance active. 

Les composes conformes £l 1* invention peuvent 
se trouver dans ce milieu, soit a I'etat dissous, soit & 
l'etat disperse, notamment sous forme micronisee. 

5 Les compositions destinees a etre utilis^es en 

pharmacie se pr&sentent sous forme d'onguent, de 
teinture, de cr&me, de pommade, de poudre, de timbre, de 
tampon imbibe, de solution, d' emulsion ou d' emulsion 
v^siculaire, de lotion, de gel, de spray ou de 

10 suspension. Elles peuvent etre, soit anhydres, soit 
aqueuses, selon l 1 indication clinique. 

Les composes selon 1' invention sont presents 
dans ces compositions . pharmaceutiques £ des 
concentrations comprises entre 0,1 et 10% en poids, et 

15 en partlculier comprises entre 0,2 et 5% en poids. 

Les compositions cosmetiques sont notamment 
destinees a etre utilis&es sous forme de lotion, de gel, 
de savon, de shampooing, d 1 aerosol ou de mousse et 
contiennent, dans un support cosmetiquement acceptable, 

20 au moins un compose de formule (I) ou l'un de ses sels 

d 1 addition d'acides. 

La concentration des composes de formule (I) 
dans ces compositions est, de preference, comprise entre 
0,01 et 5% en poids et en particulier entre 0,05 et 3% 

25 en poids. 

Les compositions conformes a 1* invention 
peuvent contenir differents additifs habituellement 
utilises en cosm&tique ou en pharmacie et en particulier 
des substances actives, telles que des agents hydratants 
30 comme la thiamorpholine et ses derives ou l'uree; des 

agents antiseborrheiques tels que la S-carboxymethyl- 
cysteine, la S-benzylcysteamine et leurs derives; la 
thioxolone . 

Les composes conformes a 1 ' invention peuvent 
35 etre associes a des composes am^liorant encore leur 
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activite sur la repousse et/ou sur le freinage de la 
chute des cheveux, tels que plus particulierement les 
composes suivants : 

- les esters d'acide nicotinique, dont plus 
5 particulierement les nicotinates d'alkyle en Ci-Cg et 

notamment le nicotinate de methyle; 

- les agents anti-inf lammatoires st&roldiens 
et non steroidiens bien connus dans 1 * etat de la 
technique et en particulier 1 'hydrocortisone, ses sels 

10 et ses derives, l'acide niflumique; 

- les rStinoides et plus particulierement 
l'acide t-trans retinolque appele encore tretinoine, 
1 ' isotretinoine, le retinol ou vitamine A et ses 
derives, tels que 1' acetate, le palmitate ou le 

15 propionate, le motr^tinide, 1 'Etretinate, le t-trans 

retinoate de zinc; 

les agents antibactferiens choisis plus 

particulierement parmi les macrolides, les pyranosides 

et les tetracyclines et notamment 1 ' erythromycine; 
20 - les agents antagonistes de calcium, tels que 

plus particulierement la cinnarizine et le diltiazem; 

- des hormones, telles que l'oestriol ou des 
analogues ou la thyroxine et ses sels; 

des agents antiandrogenes, tels que 
25 I'oxendolone, la spironolactone, le diethyls tilbestrol; 

- des capteurs de radicaux OH, tels que le 
dimethylsulf oxyde . 

On peut egalement associer avec les composes 
de 1* invention, Eventuel lenient en melange avec les 
30 autres, des composes tels que le diazoxyde correspondant 
au methyl-3 chloro-7 2H-benzothiadiazine 1, 2, 4-dioxyde- 
1,1; la spiroxazone ou 7- ( acetylthio ) -4 1 , 5 ' -dihydrospiro 
/androst 4-ene-17, 2 '-(3 'H)furan7-3 one; des phospholi- 
pides, tels que la lecithine; les acides linoleique et 
35 linolenique; l'acide salicylique et ses derives decrits 
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plus particuliirement dans le brevet frangais 2 581 542, 
coirane les derives d'acide salicylique porteurs d'un 
groupement alcanoyle ayant 2 a 12 atomes de carbone en 
position 5 du cycle benzenique; des acides 

5 hydroxycarboxyliques ou c6tocarboxyliques et leurs 

esters , des lactones et leurs sels correspondants ; 
1 1 anthraline ou le tr ihydroxy-1 ,8,9 anthracene , les 
carotenoides, les acides eicosatetraynoique-5, 8, 11, 14 ou 
eicosatriynoIque-5, 8, 11, leurs esters et amides. 

10 Les composes conf ormes a 1 1 invention peuvent 

egalement etre associes a des agents tensio-actif s dont 
plus particulierement ceux choisis parmi les agents 
tensio-actif s non ioniques et amphoteres. 

Parmi les tensio-actif s non ioniques, on 

15 citera notanment les polyhydroxypropyl£thers d£crits 
dans les brevets frangais n° 1 477 048; 2 091 .516; 
2 169 787; 2 328 763; 2 574 786; les alkyl(C 8 -C 9 ) 
phenols oxy6thyldn6s comportant de 1 a 100 moles d'oxyde 
d' ethylene et de pr4f£rence 5 a 35 moles d'oxyde 

20 d* ethylene; les alkylpolyglycosides de formule : 

c nH2n+l(C 6 H 10 O 5 ) x H (A) 
dans laquelle n varie de 8 a 15 inclus et x de 1 a 10 
inclus - 

Parmi les agents tensio-actif s amphoteres, on 
25 citera plus particulierement les amphocarboxyglycinates 

et les amphocarboxypropionates definis dans le 
dictionnaire CTFA, 3eme Edition, 1982, et vendus, 
notamment, sous la denomination MIRANOli© par la 
Societe MIRANOL. 

30 Les composes, selon 1' invention, peuvent etre 

introduits dans des supports qui ameliorent encore 
l'activite au niveau de la repousse, en presentant a la 
fois des proprietes avantageuses sur le plan cosm£tique, 
telles que des melanges volatils ternaires d'alkylether 
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d'alkyleneglycol, en particulier d'alkyle en C!-C 4 , 
d'alkylene en C!-C 4 glycol ou de dialkyleneglycol , 
de preference de dialkylene en C!-c 4 glycol, d'alcool 
ethylique et d'eau, le solvant glycolique designant plus 

5 particulierement les mono£thyl ethers de 1' ethylene 

glycol , le monomethylither du propyleneglycol , le 
monoethyl ether du diethyl eneglycol . 

Les composes conformes a 1' invention peuvent 
egalement etre introduits dans des supports gelifies ou 

10 epaissis, tels que des supports essentiellement aqueux 

gelifies par des heterobiopolysaccharides, tels que la 
gomme de xanthane ou les derives de cellulose, des 
supports hydroalcooliques gelifies par des polyhydroxy 
4thylacrylate ou m^thacrylate ou des supports 

15 essentiellement aqueux epaissis, en particulier par des 
acides polyacryliques reticules par un agent 
polyfonctionnel, tel que les Carbopol vendus par la 
Societe GOODRICH. 

Ces compositions peuvent egalement contenir 
des agents conservateurs, des agents stabilisants, des 
agents regulateurs de pH, des agents modif icateurs de 
pression osmotique, des agents emulsif iants, des filtres 
UVA et UVB, des agents antioxydants tels que 
1' -tocopherol, le butylhydroxyanisole, le butyl- 

25 hydroxytoluene . 

t/e milieu physiologiqueraent acceptable peut 
etre constitue par de I'eau ou un melange d'eau et d'un 
solvant ou un melange de solvants, les solvants etant 
choisis parrai les solvants organiques acceptables sur le 

30 plan cosmetique ou pharraaceutique et choisis plus 

particulierement parmi les alcools inferieurs en Cx-c 4 , 
comme I'alcool Ethylique, l'alcool isopropylique, 
1 'alcool tertiobutylique, les alkyleneglycols, les 
alkylethers d' alkyleneglycol et de dialkyleneglycol, 

35 tels que le monoethylether d 1 ethyleneglycol , le 



20 
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monomethylether de propyl eneglycol , le monoethylether de 
diethyleneglycol . Les solvants, lorsqu'ils sont 
presents, le sont dans des proportions comprises entre 1 
et 80% en poids par rapport au poids total de la 

5 composition. 

Les milieux physiologiguement acceptables 
peuvent etre epaissis a l'aide d 1 agents epaississants 
habituellement utilises en cosmetique ou pharmacie, et 
on peut plus particulierement citer les heterobiopoly- 

10 saccharides tels que la gomme de xanthane, les 

scleroglucanes, les derives de cellulose comme les 
ethers de cellulose, les polymeres acryliques, reticules 
ou non. 

Les epaississants sont presents de preference 
15 dans des proportions comprises entre 0, 1 et 5% en poids 

et en particulier entre 0,4 et 3% en poids par rapport 

au poids total de la composition. 

L f invention a egalement pour objet un procede 

de traitement cosmetique des cheveux ou du cuir chevelu, 
20 consistant a leur appliquer au moins une composition 

telle que definie ci-dessus, en vue d'ameliorer 

l'esthetigue de la chevelure. 

Un autre objet de 1' invention est constitue 

par 1 1 utilisation de la composition contenant les 
25 composes de formule (I) definie ci-dessus, pour la 

preparation d'un medicament ayant pour effet d'induire 

ou de stimuler la croissance des cheveux et de freiner 

leur chute. 

Le traitement consiste principalement a 
30 appliquer sur les zones alopeciques du cuir chevelu d'un 

individu, la composition telle que definie ci-dessus. 

Le mode d 1 application pref ere consiste a 
appliquer 1 a 2 g de la composition sur la zone 
alopecigue, a une frequence de une a deux applications 
35 par jour, pendant 1 a 7 jours par semaine et ceci 
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pendant une duree de 1 a 6 mois. 

Les compositions peuvent notairment etre 
utilisees dans le traitement de la pelade, de la chute 
des cheveux, de la dermatite desguamante. 
5 Les exemples suivants sont destines a 

illustrer 1' invention sans pour autant presenter un 
caractere limitatif . 
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EXEMPLES DE PREPARATION 
EXEMPLE 1 

5 Diamino-2,4 n-butyloxy-6 triazine-1 , 3 , 5 oxyde-3 « 

PART IE A : Diamino-2,4 n-butyloxy-6 triazine-1, 3, 5 . 

On dissout 4,3 g de sodium dans 250 ml de 

10 n-butanol . 

On ajoute 125 ml de diglyme et 25 g de 
diamino-2,4 chloro-6 triazine-1, 3, 5 . 

On chauffe pendant 24 heures a 45 °C, puis le 
melange est mis a sec. 
15 On precipite par addition d'eau, on filtre et 

lave a I'eau le pr&cipite obtenu. 

On recristallise dans un melange ethanol et 

eau. 

On obtient 25 g de diamino-2,4 n-butyloxy-6 
20 triazine-1 ,3,5. 

Rendement = 80% 
F = 180°C 

Analyse Slementaire pour C7H13N5O ; M = 183 

25 

C H N O 

Calcule 45,9 7,1 38,25 8,75 

Trouve 46,01 7,04 38,23 8,85 



30 Le spectre RMN 13c est en accord avec la 

structure attendue. 
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P ARTIE B : Diamino-2,4 n-butyloxy-6 triazine-1 , 3, 5 
oxyde-3 . 

On melange 47 g de diamino-2,4 n-butyloxy-6 
5 triazine-1, 3, 5 dans 700 ml d'ethanol absolu et 700 ml 

d 1 ethyl eneglycolmonomethy lather . 

On additionne a 15 °C 160 g d'acide m-chloro- 
perbenzolque a 55%. 

On agite £ temperature ambiante pendant 24 
10 heures, puis le m&lange est mis £ sec. 

On additionne 250 ml d'eau acidifiee par de 
l'acide chlorhydrique concentre. 

Le precipite obtenu est filtre. 

On basifie les eaux-m4res avec de la soude. 
15 On filtre le precipite obtenu. 

On recristallise dans un melange d'eau et de 

methanol . 

On obtient 6,3 g de diamino-2,4 n-butyloxy-6 
triazine-1, 3, 5 oxyde-3. 
20 Rendement = 12% 

P = 197°C 

Analyse elementaire pour C7H13N5O2 ; M = 199 

C H N o 

42.21 6,53 35,17 16,1 

42.22 6,60 35,28 16,37 

Les spectres de masse et PMN l^C sont en 
30 accord avec la structure attendue. 



25 

Calcule 
Trouve 
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EXEMPLE 2 

Diamino-2,4 m6thyloxy-6 triazine-l , 3 , 5 oxyde-3 . 

5 Suivant le mode operatoire dScrit ct 1 1 exernple 

1. 

PARTI E A : Diamino-2,4 methyloxy-6 triazine-l , 3, 5 , 

10 En presence de m&thylate de Na 

Temps = 24 heures t° = 45 °C 

Recristallisation : melange &thanol et eau 
Rendement = 51,5%. 
P = 265°C. 

15 

PARTIE B : Diamino-2,4 m£thyloxy-6 triazine-l, 3, 5 
oxyde-3 . 

Temps = 24 heures t° = 25 °C 

20 Recristallisation : melange methanol et eau 

Rendement = 13,5% 
F > 265°C. 



25 



Analyse elementaire pour C4H7N5O2 ; M = 157 

c H n o 

Calcule 30,57 4,46 44,59 20,38 

Trouve 30,34 4,40 44,50 20,47 



30 lies spectres de masse et RMN !h et 13 C sont en 

accord avec la structure attendue. 
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EXEMPLE 3 

Diamino-2,4 isopropyloxy-6 triazine-1 ,3, 5 oxyde-3 . 

5 Suivant le mode operatoire decrit a 

1 1 exemple 1 . 

PART IE A : Diamino-2,4 isopropyloxy-6 triazine-1 , 3, 5 . 

10 En presence d 1 isopropylate de Na 

Temps = 24 heures t° = 25 °C 

Recristallisation : melange acetone et eau 
Rendement » 54% 
P = 173°C. 



15 



20 



25 



PART IE B : Diamino-2,4 isopropyloxy-6 triazine-1, 3,5 
oxyde-3 . 

Temps « 24 heures t° = 25 °C 

Recristallisation : melange acetone et eau 
Rendement = 40% 
F> 265°C. 

Analyse elementaire pour C6H11N5O2 : M = 185 

C H N o 

Calcule 38,92 5,95 37,84 17,30 

Trouve 38,79 5,96 37,84 17,49 



Les spectres RMN *H et de masse sont en accord 
avec la structure attendue. 
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EXEMPLE 4 

Diamino-2,4 (n-hex£nyl-5-oxy)-6 triazine-1 , 3 , 5 oxyde-3 . 

5 Suivant le mode op^ratoire decrit i 

1 ' exemple 1 . 

P ARTIE A : Diamino-2,4 (n-hexenyl-5-oxy)-6 triazine- 
1,3,5. 

10 

En presence de 5-hexene-l-ol sous forme 
d ' alcoolate de Ma 

Temps = 24 heures - t° = 45 °C 

Recristallisation dans un melange eau et 
15 methanol 

Rendement = 43% 
F = 140°C. 

PARTIE B : Diamino-2, 4 (n-hex6nyl-5-oxy)-6 triazine- 
20 1,3,5 oxyde-3. 

Temps = 24 heures t° = 25 °C 

Recristallisation : melange eau et methanol 
Rendement = 9% 
25 P » 180°C. 

Analyse elementaire pour C9H15N5O2 ; M = 225 

C H N O 

30 Calcule 48 6,67 31,11 14,22 

Trouve 48,11 6,77 31,10 14,33 



Les spectres RMN 13q e t J-H et de masse sont en 
accord avec la structure attendue. 
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EXEMPLE 5 

Diamino-2,4 (n-octyloxy)-6 triazine-1 , 3 , 5 oxyde-3 . 

5 Suivant le mode operatoire decrit a 

1 ' exemple 1 . 

P ARTIE A : Diamino-2,4 (n-octyloxy)-6 triazine-1, 3, 5 . 

10 En presence de n-octanol sous forme 

d'alcoolate de Na 

Temps = 24 heures t° = 45 °C 

Purifie par precipitation : ether et ether de 

petrole 

15 Rendement = 60% 

F = 125°C. 

PARTI E B : Diamino-2,4 (n-octyloxy)-6 triazine-1, 3, 5 
oxyde-3 . 

20 

Temps = 24 heures t° = 25 °C 

Recristallisation : melange acetone et 

methanol 

Rendement = 15,5% 
25 F = 196°C. 

Analyse elementaire pour CHH23.N5O2 ;0,2 1*20; M = 255 

C H N o 

30 Calcule 51,04 8,27 27,07 13,61 

Trouve 51,00 8,27 27,02 13,47 



ties spectres de masse et de RMN *H et *3c sont 
en accord avec la structure attendue. 
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EXEMPLE 6 

Diamino-2,4 (phenyl 2-ethyloxy)-6 triazine-1 , 3 , 5 oxyde-3 

5 Suivant le mode operatoire decrit £ 

1 1 exemple 1 . 

PART IE A : Diamino-2,4 (phenyl 2-6thyloxy)-6 triazine- 
1,3,5. 

10 

En presence d'alcoolate phenylethylique-2 
de sodium 

Temps = 24 heures . t° = 45 °C 

Purifi& par precipitation : £ther et ether 
15 de petrole 

Rendement =71% 
F = 172°C. 

PARTIE B : Diamino-2,4 (phenyl 2-ethyloxy)-6 triazine- 
20 1#3,5 oxyde-3. 

Temps = 24 heures t° = 25 °C 

Recristallisation dans le methanol 
Rendement » 15,5% 
25 F > 265°C. 

Analyse el&nentaire pour C11H13N5O2; M = 247 

C H N O 

30 Calculi 53,44 5,26 28,34 12,95 

Trouve 53,21 5,31 28, 30 13,01 

Les spectres de masse et RMN lH. 13 C sont en 
accord avec la structure attendue. 
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EXEMPLE 7 

Sel interne de 1'hydroxyde du diamino-2,4 n-butyloxy-6 
sulfooxy-3 triazinium . 

5 

A une solution de 0,75 ml (0,0044 m) de 
N,N'-diisopropylethylamine dans 10 ml de chloroforme 
refroidie dans la glace est ajoute sous agitation, 
0,132 ml (0,002 m) d'acide chlorosulf onique . Apres 

10 attente de 30 minutes, on ajoute 0,199 g de diamino-2,4 
butyloxy-6 triazine-1, 3, 5 oxyde-3 prepare selon 
l'exemple 1 et I'on maintient pendant 1 heure 30 minutes 
a 0-5 ° C sous argon . On f iltre le precipite blanc 
apparu. On lave & l'eau glacee et on obtient apr£s 

15 sechage 0,11 g de sel interne. 

Le rendement est de 39,4%. 

Spectre de masse : conforme 4 la structure 

attendue . 
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EXEMPLE 8 



Pi ( ethyloxycarbamoyl ) -2 , 4 n-butyloxy-6 tr iazine-1 ,3,5 
oxyde-3 » 

5 

On place 1 g de diamino-2,4 (n-butyloxy)-6 
triazine-1, 3, 5 oxyde-3 en suspension dans 20 ml de 
dichlorom4thane seche sur tamis. 

On additionne 2 g de triethylamine sur KOH. 
10 Apres avoir refroidi a o°c, on ajoute 2,2 g de 

chloroformiate d'ethyle. 

On agite 1 heure & temperature ambiante. 

Apres addition de- lO ml de methanol au milieu 
reactionnel, on extrait la phase organique par : 
15 10 ml acide chlorhydrique 1% 

10 ml carbonate de sodium 5% 

20 ml eau. 

On sfeche la phase organique sur sulfate de 
sodium, puis on l'evapore a sec. 
20 Le precipite obtenu est recristallise dans un 

melange hexane/ac^tone l/l. 

Rendement =47% 
F = 134°C 



25 Analyse elementaire pour C13H21N5O6 ? M = 343 



C H N O 

Calcule 45,48 6,12 20,41 27,99 

Trouve 45,47 6,20 20,31 28,02 

30 

Les spectres de masse et RMN *H sont conformes 
a la structure attendue. 
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EXEMPLE DE COMPOSITION 1 
On prepare la composition suivante : 

- Diamino-2 , 4 n-butyloxy-6 
triazine-1, 3, 5 oxyde-3 2,0 g 

- Propyl eneglycol 6,45 g 

98,0 g 

Alcool 6thylique absolu qsp 100,0 g 

Cette composition se pr4sente sous forme d'une 

lotion . 

1 a 2 g de cette composition sont appliques 
sur les zones alopeciques du cuir chevelu, eventuel- 
15 lement accompagne d'un massage pour favoriser sa 

penetration, a raison de une el deux applications par 
jour, pendant trois mois de traitement. 



EXEMPLE DE COMPOSITION 2 



On prepare la composition suivante : 



- Diamino-2, 4 n-butyloxy-6 

triazine-1, 3, 5 oxyde-3 3,0 g 

25 - Propyl eneglycol 22,8 g 

> 97,0 g 

Alcool ethylique 55,1 g 
Eau qsp 100,0 g 

30 Cette composition se presente sous forme d'une 

lotion- 
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EXEMPLE DE COMPOSITION 3 



On prepare une lotion de composition 



suivante 



10 



Diamino-2 , 4 n-butyloxy-6 
triazine-1 , 3 , 5 oxyde-3 
Mcool ethylique 80 g 



Eau 



qsp 



100 g 



8,0 g 
92,0 g 



15 



EXEMPLE DE COMPOSITION 4 



On prepare une lotion de composition 



suivante : 



20 



25 



Diamino-2, 4 n-butyloxy-6 
triazine-1, 3, 5 oxyde-3 
Alcool ethylique 50 g 



Eau 



qsp 



1O0 g 



7,0 g 
93,0 g 



1 a 2 ml de ces lotions sont appliques sur les 
zones alopeciques du cuir chevelu; ces applications, 
eventuellement accompagnees par un massage pour 
favoriser la penetration, etant effectuees une ou deux 
fois par jour. 
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REVENDICAT IONS 



10 



15 



20 



25 



30 



1. Compose caracterise par le fait qu'il 
repond a la formule : 



X 



(I) 




dans laquelle : 

R designe un radical alkyle lineaire en 
c l~ c 12 pouvant porter un ou plusieurs atomes d'halogene; 

un radical alkyle ramifie en C3-C12 pouvant 
porter au raoins un atome d'halogene; 

un radical alcenyle en C2-C3; 

un radical alkyle en C1-C4 portant un noyau 
aromatique; 

R' designe un atome d'hydrogene, un groupement 
alcoxycarbonyle de formule : 

- ORi 



t 



dans lequel : 

Rl designe un radical alkyle en C^-Cg; 
X designe un atome d'oxygene ou un groupement 

-OSO3©; 

ainsi que les sels d' addition d'acides 
cosm4tiquement ou pharmaceutiquement acceptables . 

2. Compose selon la revendication 
caracterise par le fait qu' il est choisi parmi 
diamino-2, 4 (n-butyloxy) -6 triazine-1, 3, 5 oxyde-3, 
diamino-2 , 4 methyloxy-6 triazine-1 ,3,5 oxyde-3 , 
diamino-2, 4(n-octyloxy)-6 triazine-1, 3, 5 oxyde-3, 
35 diamino-2, 4 (n-hexenyl-5 oxy)-6 triazine-1 , 3, 5 oxyde-3, 



I, 
le 
le 
le 
le 
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le diamino-2, 4 (phenyl-2 ethyloxy)-6 triazine-1 , 3, 5 
oxyde-3 / le diamino-2 , 4 isopropyloxy-6 triazine-1 , 3 , 5 
oxyde-3, l'hydroxyde du diamino-2 , 4 n-butyloxy-6 
sulfooxy-3 triaziniura, le di(ethyloxycarbamoyl)-2,4 
5 n-butyloxy-6 triazine-1 , 3, 5 oxyde-3, et leurs sels 

d' addition d'acides cosmetiquement ou pharmaceutiquement 
acceptables . 

3. Composition destin£e a etre utilisee en 
application topique, caract&ris&e par le fait qu'elle 

10 contient dans un milieu physiologiquement acceptable, au 
moins un compos! tel que d£fini dans l'une quelconque 
des revendications 1 ou 2. 

4. Composition selon la revendication 3, 
caract&risee par le fait qu'elle se pr^sente sous forme 

15 d'onguent, de teinture, de cr&ne, de pommade, de poudre, 

de timbre, de tampon imbibe, de solution, d 1 Emulsion ou 
d* emulsion v4siculaire, de lotion, de gel, de spray ou 
de suspension anhydre ou aqueuse, en vue de son 
application pharmaceutique et qu'elle contient au moins 

20 un compose tel que d!fini dans la revendication 1 ou 2. 

5- Composition selon la revendication 3 ou 4, 
caract6risee par le fait que les composes de formule (I) 
sont presents dans des concentrations comprises entre 
0,1 et 10% en poids, et en particulier entre 0,2 et 5% 

25 en poids par rapport au poids total de la composition. 

6. Composition destinee a etre utilisee en 
cosmetique, telle que definie dans la revendication 3, 
caracterisee par le fait qu'elle se presente sous forme 
de lotion, de gel, de savon, de shampooing, d' aerosol ou 

30 de mousse et qu'elle contient dans un support acceptable 
sur le plan cosmetique, au moins un compose tel que 
defini dans l'une quelconque des revendications 1 a 2, 
dans des concentrations comprises entre 0,01 et 5% en 
poids et en particulier entre 0,05 et 3% en poids- 
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7 . Composition selon 1 1 une quelconque des 
revendications 3 a 6, caracterisee par le fait qu'elle 
contient en plus des agents hydratants ou des agents 
antiseborrh^iques . 

5 8. Composition selon 1'une quelconque des 

revendications 3 4 7, caracterisee par le fait qu'elle 
contient egalement des agents ameliorant encore leur 
activite sur la repousse et/ou sur le freinage de la 
chute des cheveux. 

10 9. Composition selon la revendication 8, 

caracterisee par le fait qu'elle contient a titre 
d 1 agents ameliorant encore 1' activite de la repousse 
et/ou du freinage de la chute des cheveux, des esters 
d'acide nicotinique, des agents anti-inf lamraatoires 

15 steroldiens ou non steroldiens, des r&tinoEdes, des 

agents antibact&riens, des agents antagonistes du 
calcium, des hormones, des agents antiandrog&nes , des 
capteurs de radicaux OH. 

10. Composition selon la revendication 8, 
20 caract4risee par le fait qu'elle contient 4 titre de 

composes ameliorant encore 1' activite sur la repousse 
des cheveux et/ou le freinage de la chute des cheveux, 
des composes de formule (I), des composes choisis parmi 
le diazoxyde, la spiroxazone, des phospholipides, les 

25 acides linoleique et linolenique, l'acide salicylique et 

ses derives, les acides hydroxycarboxyliques ou 
c4tocarboxyliques et leurs esters, des lactones et leurs 
sels correspondants, l'anthraline ou le trihydroxy- 
1,8,9 anthracene, les carotenoldes, les acides eicosa- 

30 tetraynoique-5, 8, 11, 14, eicosatriynoIque-5, 8, 11, leurs 

esters et amides. 

11. Composition selon l'une quelconque des 
revendications 3 a 10, caracterisee par le fait que le 
milieu physiologiquement acceptable est constitue par de 

35 l'eau, un melange d'eau et d'un ou plusieurs solvants 
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organiques ou par un melange de solvants organiques non 
aqueux, les solvants organiques etant pharmaceutiquement 
et cosmetiquement acceptables. 

12. Composition selon la revendication 11, 
5 caracterisee par le fait que les solvants organiques 

sont choisis parmi les alcools inferieurs en C1-C4, les 
alkyleneglycols, les alkyl6thers de mono et de 
dialkyleneglycol . 

13 . Composition selon l'une quelconque des 
10 revendications 3 a 12, caract&ris&e par le fait que le 

milieu physiologiquement acceptable est epaissi au moyen 
d' agents 6paississants et/ou gSlifiants et contient des 
agents conservateurs, des agents stabilisants, des 
agents r&gulateurs de pH, des agents modif icateurs de 
15 pression osmotique, des agents 6mulsif iants , des filtres 
UVA et UVB, des agents antioxydants . 

14. Composition selon l'une quelconque des 
revendications 3 a 13, caractSrisee par le fait qu' elle 
contient egalement des agents tensio-actif s choisis 

20 parmi les agents tensio-actifs non-ioniques et 
amphoteres . 

15- Composition selon l'une quelconque des 
revendications 3 a 14, pour son application comme 
medicament destine a etre utilise dans le traitement 

25 therapeutique de la chute des cheveux. 

16. Proc£de de traitement cosm£tique des 
cheveux ou du cuir chevelu, caract4ris4 par le fait que 
1 1 on applique la composition telle que def inie dans 
l'une quelconque des revendications 3 a 14. 

30 17. Utilisation de la composition telle que 

def inie dans l'une quelconque des revendications 3 a 14, 
pour la preparation d'un medicament destine a etre 
utilise pour le traitement therapeutique de la chute des 
cheveux . 
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